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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
 
遺伝毒性試験は、高生産量の化学物質や医薬品などを除き、殆どの化学物質にとって、
実質的に唯一の有害性調査の手段であり重要な役割を担っている。しかし、安衛法の少
量新規物質などのように年間およそ 2 万種類の化学物質に利用出来るようにするため
には、現行の Ames試験に比べて、処理能力が 10倍以上高く且つがん原性物質の予測
精度が高い試験方法が必要である。計測が容易な遺伝毒性指標をほ乳類の培養細胞に見
出すことが出来れば、様々な種類の細胞にも応用可能な汎用性の高い試験法となり、
Ames試験を超える新たな遺伝毒性試験が創造出来る可能性がある。 
第 1章では化学物質の管理動向と有害性調査の実情から、遺伝毒性試験法の革新が必
要なことについて論述し、本研究の目的について述べている。 
第 2章では、着目した細胞核の肥大化（nuclear swelling、NSと略す）について、
チャイニーズ・ハムスター肺由来繊維芽細胞 CHL を用いた染色体異常試験を通して、
NSと染色体異常（chromosome aberration、CAと略す）との関連性について検討し、
次の結果を得ている。MMC、MMS、MNNG、B(a)P、CPおよび DMBAの 6種類の
染色体異常誘発物質（clastogen）について、NS(%)はそれぞれ用量依存的に増加し
CA(%)と高い相関性があることを示している。そこで、clastogenによる染色体異常が、
細胞核の染色体テリトリーに歪みを生み、結果的に NSを引起すと推測している。即ち、
clastogenが NSを誘起するという仮説を導いている。NSが細胞周期の G2期の染色体
異常と仮定すると、NS(%)から CA(%)を推定でき、実際に NS(%)から予測した値は、
実測の CA(%)と比較して両者の線形近似式の傾きは理想値に近い 1.09を示し、相関係
数は 0.765であることを示している。 
第 3章では、仮説を検証するために、マウスリンパ腫由来細胞 L5178Yを用いて既知
の 15種の clastogen、4種の数的異常誘発物質（aneugen）および 12種の非変原性物
質（non-mutagen）について NSを測定している。Clastogenの殆どは、仮説から期待
された通りに NS(%)を用量に依存して増加し、MNNG、2-Acetamidofluorene および
Pyrogallol は bell-shaped 型の用量反応曲線を示している。これは高用量において NS
の出現よりも細胞毒性が優ったためと推測され、NSは細胞死とは異なる現象であるこ
とを推測している。Aneugen における NS(%)の誘起レベルは、Colchicine (+S9)と
Diethylstilbestrol (+S9)は clastogenと同程度であったが、染色体の数的異常と同時に
構造異常も誘発するとの研究報告があることから、仮説と矛盾していないことを示して
いる。Colchicine (-S9)、Diethylstilbestrol (-S9)、Carbendazim (±S9)および
Trichlorfon (±S9)は clastogenよりも低いことを示している。そして non-mutagenは
全般的に目立った NS(%)の誘起は無かったことを示している。なお Tolueneの 500 μ
g/ml（＋S9）、β-Carotene の 7.8 μg/ml（＋S9）および Cyclohexene の 2.0 μg/ml
（＋S9）の 3物質において 5%を超えた値を示したが、Tolueneは、高い細胞毒性によ
る二次的な毒性作用による NSと推測している。他の 2物質は、予想外の実験誤差のた
めと結論付けている。以上仮説の検証について、L5178Yを用いた細胞核のスエリング
は期待された通りの結果であったことを示している。 
第 4章では、第 2章と第 3章の結果を総合的に考察し、NSが新しい遺伝毒性指標と
して有効であることを述べている。この新しい毒性試験法は、既存の試験法と比較して
非常に効率が良く大きなメリットがあることを示している。列記すると、①計測の自動
化が出来る、②被験物質濃度の微調整が不要である、③既知の染色体異常試験と対比し
て試験をデザインしたり結果を解釈したり出来る、④染色体異常試験などと同時に実施
出来る、などのメリットを示している。 
また NSを誘起した clastogenと aneugenの 19化合物の発がん予測の検証では、発
がん性と予想以上に良好な一致を示すことを明らかにしている。そこで、今後の研究課
題は、がん原性試験との比較検討をより多くの物質について実施検証することを計画し
ている。そのために、ヒト由来細胞の利用や NS測定の精度向上と効率化のためにフロ
ーサイトメーターの検証なども重要であると提案している。また、NSにおける染色体
テリトリーの様子を正確に把握したり、原理的に全ての真核生物の細胞に適用可能なの
で、例えば酵母細胞などを用いた環境毒性分野へ応用したりすることも提言している。 
第 5章では以上の成果を総括し、研究の総括と本研究の全体計画に対する今後の研究
課題の提案と改善策についても触れ、今後の展望を述べている。 
 
学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本論文に関し、論文審査委員より、染色体異常試験の際の細胞周期の同調操作の提案、
発がん性予測新規アッセイ法としての長所、発がん性と染色体異常の相関性、染色体異
常における DNAに対する作用と染色体に対する作用の違い、非変異原性物質に対する
確度・精度、細胞毒性との相関性、試験物質の選定理由と既知試験法 Ames試験の豊富
なデータとの整合性、発がん性予測における閾値の基準の決め方などの質問がなされた
が、いずれも著者から明確な回答があり、質問者の理解が得られた。 
 以上により、論文調査及び最終試験の結果に基づき、審査委員会において慎重に審査
した結果、本論文が博士（工学）の学位に十分値するものであると判断した。 
